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PALABRAS CLAVE Resumen

Vitamina D; Objetivo: Establecer los efectos de la suplementacion de vitamina D sobre el perfil lipidico en

Perfil lipidico; mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos y deficiencia de vitamina D.

Sindrome de ovarios Material y métodos: Se realizé un estudio doble ciego aleatorizado en mujeres con sindrome

poliquisticos; de ovarios poliquisticos y deficiencia de vitamina D (concentraciones menores de 20 ng/mL)

Suplementacion que fueron asignadas para recibir 5.000 Ul diarias de vitamina D o aceite de parafina por 12
semanas. Se compararon caracteristicas generales, concentraciones hormonales y valores de

perfil lipidico antes y después del tratamiento.

Resultados: Para el analisis final se seleccion6 a 169 mujeres, 84 mujeres en el grupo A (casos)
y 85 mujeres en el grupo B (controles). No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos en las caracteristicas generales, concentraciones de hormonas sexuales ni vitamina D
(p =ns). En las pacientes del grupo A se observo disminucion en las concentraciones de colesterol
total, triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad después del tratamiento (p < 0,05). No se
observaron diferencias significativas en las concentraciones de lipoproteinas de alta densidad
(p = ns). Las concentraciones de vitamina D aumentaron en forma significativa (p < 0,0001). No
se observaron diferencias significativas en los parametros del perfil lipidico en las pacientes del

grupo B (p = ns).
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Discusion: La suplementacion de vitamina D en mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos y
deficiencia de vitamina D produce disminucion significativa de las concentraciones de colesterol,
triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad, sin afectar las concentraciones de lipoproteinas
de alta densidad.

© 2018 Asociacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduccion y Sociedad Espafiola de
Fertilidad. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Vitamin D supplementation and lipid profile in women with polycystic ovary
syndrome and vitamin D deficiency

Abstract

Objective: To establish the effects of vitamin D supplementation on the lipid profile in women
with polycystic ovary syndrome and vitamin D deficiency.

Material and methods: A randomised double-blind study was conducted on women with
polycystic ovary syndrome and vitamin D deficiency (concentrations less than 20 ng/mL), who
were assigned to receive 5,000 IU daily of vitamin D or paraffin oil for 12 weeks. General cha-
racteristics, hormonal concentrations and lipid profile values before and after treatment were
compared.

Results: For the final analysis, 169 women were selected, 84 women in group A (cases) and
85 women in group B (controls). No significant differences were found between the groups in
the general characteristics, sex hormone concentrations, or vitamin D (P=ns). After supplemen-
tation, the patients in group A showed a decrease in the concentrations of total cholesterol,
triglycerides and low-density lipoproteins (P<.05). No significant differences were observed in
high-density lipoprotein concentrations (P=ns). Vitamin D concentrations increased significan-
tly (P<.0001). No significant differences in lipid profile were observed in these parameters in
patients in group B (P=ns).

Discussion: Vitamin D supplementation in women with polycystic ovary syndrome and vitamin
D deficiency leads to a significant decrease in the concentrations of cholesterol, triglycerides
and low-density lipoproteins, without affecting high-density lipoprotein concentrations.

© 2018 Asociacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduccion y Sociedad Espafola de

Fertilidad. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ) es el trastorno
endocrino femenino mas comln, ya que afecta aproxima-
damente al 4-18% de las mujeres en edad reproductiva, en
funcion de la poblacion de estudio y los criterios aplicados.
Es la causa de importantes alteraciones metabolicas, repro-
ductivas y psicologicas a corto y largo plazo a lo largo de la
vida (Moore y Campbell, 2017). Se caracteriza por aumento
de la secrecion de andrégenos suprarrenales y ovaricos,
sintomas de hiperandrogenismo como hirsutismo, acné o
alopecia, irregularidad menstrual y ovarios poliquisticos.
También se asocia con varios trastornos metabolicos, como
obesidad, sindrome metabdlico, insulinorresistencia, hipe-
rinsulinemia, diabetes mellitus y deficiencia de vitamina D
(VitD) (Muscogiuri et al., 2017).

La VitD es un regulador esencial de la homeostasis mine-
ral y 6sea. Actlia induciendo la absorcion de calcio y fosforo
en los intestinos y tiene efectos directos en la formacion
de los huesos (Reid, 2004). Su deficiencia puede contribuir
al desarrollo del sindrome metabolico y a la patogénesis
de SOPQ al promover insulinorresistencia y dislipidemia, lo
que aumenta el riesgo de desarrollar diabetes mellitus y

enfermedades cardiovasculares (Bacopoulou et al., 2017).
Estudios en mujeres con SOPQ demuestran que las concen-
traciones se correlacionan negativamente con el indice de
masa corporal, grasa corporal, hiperandrogenismo, funcion
de las células B pancreaticas e insulinorresistencia (Wehr
etal., 2011; Bacopoulou et al., 2017). Ademas, la alteracion
inducida por la deficiencia de VitD en el calcio intracelular
puede contribuir a la disfuncion ovulatoria y a las anomalias
reproductivas. Por lo tanto, parece que la suplementacion
de VitD es potencialmente beneficiosa para mejorar las alte-
raciones metabdlicas en las mujeres con SOPQ.

Hasta la fecha, es poco lo que se conoce sobre los efectos
de la suplementacion de VitD sobre el perfil lipidico en muje-
res con SOPQ, por lo que el objetivo de la investigacion fue
establecer los efectos de la suplementacion de VitD sobre el
perfil lipidico en mujeres con SOPQ y deficiencia de VitD.

Material y métodos

Este estudio clinico, controlado, aleatorizado y doble ciego
se realizd en las mujeres con SOPQ que asistieron a las con-
sultas de Ginecologia y Endocrinologia del Hospital Central
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Dr. Urquinaona en Maracaibo (Venezuela) en el periodo de
enero de 2014 a diciembre de 2017. Todas las participan-
tes fueron evaluadas clinicamente (examen fisico general y
ginecologico, incluyendo ecografia transvaginal).

Seleccion de la muestra de pacientes

El diagnostico de SOPQ fue establecido por los crite-
rios del grupo de consenso (Daan et al., 2014) para su
diagnostico: oligomenorrea (menos de 4 ciclos menstrua-
les en los ultimos 6 meses) o amenorrea (ausencia de
menstruaciones en los Gltimos 6 meses), manifestaciones
clinicas o hallazgos de laboratorio de hiperandrogenismo
(hirsutismo/acné/alopecia) y ovarios poliquisticos en la eva-
luacion ecografica (definido como presencia de mas de 12
foliculos que miden 2-9 mm de didmetro o volumen ovarico
igual o mayor a 10 cm cubicos) dispuestos en forma peri-
férica y dispersos a lo largo del nicleo denso del estroma
(apariencia de collar de quistes foliculares) en la ecografia
transvaginal, realizada por 2 médicos del departamento de
diagnostico por imagenes del hospital e independientes a la
investigacion. Adicionalmente, se selecciond a las pacien-
tes cuya concentracion de VitD antes del inicio del estudio
se encontrara por debajo de 20 ng/mL, lo cual se considerd
como deficiencia (Bacopoulou et al., 2017).

Las mujeres se excluyeron si tomaban suplementos de
VitD o calcio, tenian antecedentes de diabetes, hipertension
no controlada, hipotiroidismo o hipertiroidismo sin trata-
miento, enfermedad hepatica, osteopenia, osteomalacia,
enfermedad renal, enfermedad cardiovascular, habito taba-
quico o consumian mas de 2 bebidas alcohélicas por semana,
asi como las que no cumplieron los protocolos del estudio o
no podian consumir mas del 80% del tratamiento. Aquellas
mujeres que usaban medicamentos que afectan parame-
tros metabdlicos (por ejemplo, metformina, anticonceptivos
orales o corticosteroides) fueron excluidas del estudio. Las
mujeres con diagndstico de sindrome de Cushing, hiperplasia
suprarrenal congénita, hiperprolactinemia o tumor secre-
tor de androgenos no fueron incluidas en la investigacion.
Se aconsejo a todas las participantes que mantuvieran sus
habitos acostumbrados de dieta y estilo de vida, incluida la
exposicion al sol, actividad fisica e ingesta dietética de VitD
y calcio. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito
de todas las mujeres después de explicarles el método y los
objetivos de la investigacion.

Todas las mujeres seleccionadas estuvieron de acuerdo en
participar en la investigacion y se obtuvo un consentimiento
informado por escrito de cada participante. El protocolo del
estudio estaba basado en las normas éticas y la Declaracion
de Helsinki de 1975, revisada en 2004. El Comité de Etica e
Investigacion de los diferentes centros docentes aprobaron
la realizacion del estudio.

Para el calculo del tamafio de la muestra se tom6 como
base la revision de investigaciones previas, que demostra-
ron una disminucion promedio de alrededor del 10% de las
concentraciones de los lipidos después del tratamiento de
suplementacion con VitD. Para alcanzar esta meta, se con-
siderd un error de tipo 1 (o) de 0,05 y el error de tipo i1 (B) de
0,20 (potencia = 80%). Se calculd la muestra en 95 sujetos
en cada grupo. Considerando una tasa de desercion del 5%

por grupo, se calculé que se necesitaba tener 100 sujetos
por grupo.

Para la asignacion aleatorizada se utilizd una lista de
numeros aleatorios generada por ordenador. Los sobres
sellados y numerados fueron guardados por una persona
independiente al estudio, que desconocia los objetivos.
Las participantes que fueron asignadas al grupo de estudio
(grupo A) recibieron una capsula de 5.000 Ul de colecal-
ciferol (VitD;) diaria por 12 semanas. Las pacientes del
grupo control (grupo B) recibieron una capsula con aceite
de parafina. La apariencia (forma, tamano y color) de las
capsulas utilizadas tanto en el grupo A como el grupo B era
idéntica, por lo tanto, las participantes y los investigado-
res desconocian la asignacion a cada grupo. Un laboratorio
independiente suministré todos los suplementos para la
investigacion. Las capsulas fueron divididas en Ay By colo-
cadas en sobres sellados por una tercera persona ajena al
estudio. El tratamiento se entrego a las participantes en el
momento de su visita mensual.

Determinacién de parametros clinicos

Todas las participantes de ambos grupos fueron consultadas
semanalmente por via telefonica y asistian a la consulta cada
4 semanas. El cumplimiento del consumo del tratamiento se
evalué contando las capsulas sobrantes de cada paciente.
Se les solicitdé que mantuvieran sus habitos de dieta y estilo
de vida. Los registros de alimentos consumidos durante 7
dias se obtuvieron al principio y al final del estudio y fue-
ron analizados por 2 nutricionistas que formaban parte de la
investigacion, pero que desconocian a qué grupo pertenecia
cada mujer, usando el Programa de Procesamiento de Ali-
mentos y Analisis de Nutricion (Esha Research, EE. UU.). La
exposicion semanal a la luz solar en el periodo de estudio se
estimé usando el cuestionario de exposicion al sol, en el cual
se les preguntaba a las participantes cuantas horas durante
dias de semana, fin de semana y en el trabajo pasaban al sol
entre las 9 de la mafnana y las 5 de la tarde.

Personal entrenado realizd las mediciones antropomé-
tricas al inicio y luego de la suplementacion. La talla, sin
zapatos, se registré con una precision de 0,1cm con un
estadiometro portatil montado en la pared. El peso se deter-
mind con una aproximacion de 0,1 kg con un minimo de ropa
en una balanza digital electrdnica calibrada. Se calculé el
indice de masa corporal (IMC = peso corporal en kilogra-
mos [kg]/talla en metros cuadrados [m?]) y se expresé como
kg/m?Z. La circunferencia de la cintura se estimé en la posi-
cion de pie en el punto medio entre el borde superior de la
cresta iliaca y el borde inferior de la Gltima costilla a través
de la cinta graduada en cm. De igual forma, la circunfe-
rencia de la cadera se estimo, en la posicion de pie, como
la mayor distancia entre los trocanteres mayores. La rela-
cion cintura/cadera se calculé como la circunferencia de la
cintura en centimetros dividida por la circunferencia de la
cadera en centimetros.

Determinaciéon de parametros de laboratorio

Las muestras de sangre venosa al inicio y tras 12 semanas
de tratamiento se tomaron entre las 8:00 y las 11:00 h de
la manana, con las participantes en ayunas. Se realizd la
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determinacion de gonadotropina coridnica en orina para
excluir embarazo. La prueba estandar de tolerancia oral a la
glucosa (75 g) y de la respuesta insulinica a esta sobrecarga,
tras 10-12 h de ayuno, fueron realizadas entre las 8:30 y
las 10:30 h de la manana. El resultado de la tolerancia a la
glucosa se evaluo utilizando los criterios de la Asociacion
Americana de Diabetes (Seaquist et al., 2013). Todas las
muestras fueron almacenadas a —70°C hasta el momento
de la determinacion.

Las concentraciones plasmaticas de VitD se midieron con
una prueba de ELISA (IDS, Reino Unido) con coeficientes de
variabilidad inter- e intraensayo de 4,6 y 6,7%, respectiva-
mente. Todas las hormonas se midieron por métodos basados
en inmunoanalisis de electroquimioluminiscencia utilizando
el autoanalizador Elecsys2010 (Boehringer Mannheim, Mann-
heim, Alemania) con reactivos especificos. Los coeficientes
de variacion intra- e interensayo para cada hormona fue-
ron: hormona foliculoestimulante (1,7 y 4,7%), hormona
luteinizante (1,1 y 3,1%), prolactina (2,9 y 4,1%), estra-
diol (2,1 y 4,5%), testosterona (2,4 y 3,8%), insulina (3,0
y 4,7%) y androstenediona (4,1 y 5,2%), respectivamente.
Las concentraciones de sulfato de dehidroepiandroste-
rona (coeficientes de variacion intra- e interensayo 7,5
y 5,5%, respectivamente) y androstenediona (coeficientes
de variacion intra- e interensayo: 6,8 y 7,2%, respecti-
vamente) fueron medidas con pruebas de inmunoanalisis
enzimatico (Diagnostic Systems Laboratories, EE. UU.). La
17-hidroxiprogesterona fue medida utilizando una prueba de
anticuerpo doble (ICN Pharmaceuticals, EE. UU; coeficientes
de variacion intra- e interensayo: 5,1 y 7,6%, respectiva-
mente).

Las concentraciones de glucosa se determinaron por
método enzimatico. Estas mediciones se realizaron utili-
zando autoanalizador (Hitachi 912, Boehringer Mannheim,
Alemania) con reactivos especificos. La resistencia a la insu-
lina en ayunas se evaluo utilizando el modelo de homeostasis
(HOMA-IR) y se calculé con la siguiente formula: (insu-
lina x glucosa)/22,5. La insulina se midié en pU/ml y la
glucosa en mmol/l (Matthews et al., 1985). Las puntuacio-
nes de HOMA-IR por encima de 3,5 fueron interpretadas
como insulinorresistencia (Seaquist et al., 2013). El area
bajo la curva de insulina y glucemia se calculé de acuerdo
con la formula que le corresponde a cada figura geométrica,
que representa el incremento de las concentraciones plas-
maticas posprandiales por encima de las concentraciones
basales (Kuranuki et al., 2013). Las concentraciones séricas
de colesterol total (CT), de colesterol ligado a lipoproteinas
de alta densidad (cHDL), de colesterol ligado a lipoprotei-
nas de baja densidad (cLDL) y de triglicéridos (TG) fueron
medidas utilizando el analizador automatico Abbott Aeroset
(Abbott Diagnostics, EE. UU.). El coeficiente de variacion
intraensayo e interensayo para todas las pruebas fue menor
del 10%.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como promedio + des-
viacion estandar y las categoricas como numeros absolutos
y porcentaje. Se verificé la normalidad de los datos antes
del analisis estadistico utilizando la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Las comparaciones de las variables continuas entre

los 2 grupos distribuidas normalmente se compararon usando
la prueba t de Student para muestras no relacionadas,
mientras que la prueba U de Mann-Whitney se utilizé para
aquellas variables con distribucion diferente a la normal.
Para la comparacion de las variables en cada una de las medi-
ciones (inicial y final) se utilizé la prueba de t de Student
para muestras relacionadas o prueba de rango de Wilco-
xon. Se utilizo la prueba de Pearson para correlacionar los
valores de VitD con los valores de las diferentes variables
de laboratorio en cada uno de los periodos de estudio. Por
otra parte, las variables categoricas se analizaron usando
la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher.
El porcentaje de cambios en las variables después de la
intervencion se determiné mediante la férmula: [(valores
finales - valores iniciales)/valores iniciales] x 100. Todos los
analisis estadisticos se realizaron con el programa STATA ver-
sion 12 (StataCorp, College Station, EE. UU.) Se considero p
menor de 0,05 estadisticamente significativo.

Resultados

Se seleccion6 a 200 mujeres (100 mujeres por cada grupo)
con diagnostico de SOPQ y deficiencia de VitD. Se excluyé a
31 pacientes (16 en el grupo Ay 15 en el grupo B) por dejar
de tomar el tratamiento, no cumplir con el seguimiento de la
investigacion o no contar con los datos clinicos o de laborato-
rio completos al final del tratamiento. Esto llevo a que para
el analisis final de la investigacion se analizaran los datos
de 84 mujeres en el grupo A (casos tratados con suplemen-
tacion de VitD por 12 semanas) y 85 mujeres en el grupo
B (controles). El diagrama de flujo de las participantes se
muestra en la tabla 1.

Las caracteristicas generales iniciales se muestran en la
tabla 1. La edad promedio de las pacientes en el grupo A fue
de 29,7 + 3,0 anos en el grupo Ay de 30,2 +2,9 afos para
el grupo B (p = 0,2722). El IMC para el grupo A y B fue de
26,9+3,2 kg/m? y de 27,5+ 3,3 kg/m?, respectivamente
(p = 0,2319). No se encontraron diferencias significativas
entre los grupos con respecto a relacion cintura/cadera,
concentraciones de hormona foliculoestimulante ni luteini-
zante, hormonas sexuales, prolactina y globulina fijadora de
hormonas sexuales (p = ns). Las concentraciones de VitD en
el grupo A fueron de 13,7 +4,2 ng/mLy en el grupo B fue de
13,5+ 4,4 ng/mL. Tampoco se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas entre los 2 grupos (p = 0,7629).

En la tabla 2 se muestran las variables de ingesta
dietética en ambos grupos tanto antes como después del tra-
tamiento. No se observaron diferencias significativas entre
las mujeres de ambos grupos en los valores de calorias y
porcentaje de calorias por proteinas, hidratos de carbono
y grasas e ingesta de VitD (p = ns). Tampoco se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en los valores
ya mencionados antes y después del tratamiento entre las
mujeres del grupo Ay grupo B (p = ns) (fig. 1).

En la tabla 3 se muestran las variables metabdlicas y de
perfil lipidico en ambos grupos de estudio. En las pacientes
del grupo A no se observaron cambios en los valores de IMC ni
antes ni después del tratamiento (p = 0,6906). Se observaron
disminuciones significativas en los valores de glucemia en
ayunas (5%), insulina en ayunas (11%), HOMA-IR (13%), area
bajo la curva de insulina (4%) y area bajo la curva de glucosa
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Tabla 1 Caracteristicas generales de los grupos de estudio
X &+ DE Grupo A suplementacion de Grupo B controles p
vitamina D (n = 84) (n = 85)
Edad, anos 29,7 + 3,0 30,2 + 2,9 0,2722
indice de masa corporal, kg/m? 26,9 & 3,2 27,5 + 3,3 0,2319
Relacion cintura/cadera 0,82 + 0,08 0,83 + 0,09 0,3872
Hormona foliculoestimulante, mUI/L 5,9 +1,1 6,1 +1,0 0,2178
Hormona luteinizante, muUl/L 10,7 + 4,0 11,2 + 4,2 0,4293
Relacion LH/FSH 2,44+0,7 2,34+0,6 0,3200
Estradiol, pg/mL 6,5+ 2,6 6,2 +2,7 0,4630
Progesterona, ng/mL 0,8 +0,4 0,7 +0,3 0,0675
Testosterona total, ng/mL 0,9 + 0,1 0,9 +0,2 0,9999
Testosterona libre, pg/mL 3,4+ 0,9 3,5+0,9 0,4712
Androstenediona, ng/mL 3,2+0,8 3,1+0,7 0,3882
Sulfato de dehidroepiandrosterona, pg/dL 3,0+0,7 2,9+0,6 0,3200
Prolactina, ng/mL 15,2 + 4,8 16,6 + 4,9 0,0729
Globulina fijadora de hormonas sexuales, mmol/L 50,5 + 16,2 51,4 + 18,6 0,7441
Hormona tiroestimulante, mUl/L 2,8+0,4 2,7 +0,3 0,9535
Vitamina D, ng/mL 13,7 + 4,2 13,5 + 4,4 0,7629
Tabla 2 Ingesta dietética de cada grupo al inicio y al final del estudio
X £+ DE Grupo A suplementacion de p Grupo B controles p
vitamina D (n = 84) (n = 85)
Inicial Final Inicial Final
Calorias, kcal/dia 2.084 + 246 2.030 + 233 0,1460 2.036 + 258 2.009 + 254 0,4927
Proteinas, g/dia 80,7 + 11,1 81,8 + 10,4 0,5084 81,6 + 9,6 81,7+ 9,8 0,9465
Hidratos de carbono, g/dia 283,6 + 33,9 279,7 + 33,2 0,4523 282,1 + 31,0 274,8 + 36,9 0,1644
Grasas, g/dia 69,2 + 8,4 67,5+ 7,6 0,1708 68,1 + 8,0 68,7 + 8,3 0,6320
Calorias proteina, % 13,2 +1,3 13,4+ 1,5 0,3571 13,5+ 1,5 13,6 + 1,4 0,6538
Calorias hidratos de carbono, % 47,9 £ 6,2 48,3 £ 5,6 0,6614 47,5 + 6,3 48,0 4 6,6 0,6141
Calorias grasas, % 32,1 £ 3,8 31,6 + 4,2 0,4196 31,1 £ 4,0 30,7 £ 4,2 0,5258
Ingesta de vitamina D 1,02 + 0,37 1,05 + 0,34 0,5850 1,07 + 0,33 1,08 + 0,37 0,7816
Tabla 3 Parametros metabolicos y del perfil lipidico en cada grupo al inicio y al final del estudio
X £+ DE Grupo A Suplementacion p Grupo B Controles p
de vitamina D (n = 84) (n = 85)
Inicial Final Inicial Final
indice de masa corporal, kg/m?2 26,9 + 3,2 26,7 + 3,3 0,6906 27,5 + 3,3 27,3 + 3,5 0,7020
Glucemia en ayunas, mg/dL 84,2 + 6,6 79,5 +£ 5,8 0,0001 85,0 + 5,9 83,6 + 5,6 0,1145
Insulina en ayunas, pUl/mL 18,6 + 3,9 16,6 + 3,0 0,0003 19,2 + 3,5 19,7 + 3,8 0,3735
HOMA-IR 3,6 0,9 3,1+0,8 0,0002 3,5+0,8 3,5+0,9 0,9999
Area bajo la curva de insulina, 9.922 + 589 9.489 + 499 0,0001 9.821 + 540 9.839 + 557 0,8309
pUl/ml por min
Area bajo la curva de glucosa, 16.032 + 1.064  13.995 + 881 0,0001 16.176 £ 1.138  16.508 + 1.099  0,0647
mg/dl por min
Colesterol total, mg/dL 178,8 + 20,9 163,8 + 19,5 0,0001 180,5 + 21,9 177,0 + 19,7 0,2749
Triglicéridos, mg/dL 106,3 + 22,4 95,0 + 20,1 0,0007  106,9 + 23,6 107,8 + 19,6 0,7871
Lipoproteinas de baja 105,8 + 13,4 97,1 +£12,2 0,0001 105,4 + 13,4 107,2 + 13,1 0,3731
densidad, mg/dL
Lipoproteinas de alta densidad, 49,1+ 5,5 49,4 + 6,4 0,7490 49,9+5,9 48,2 + 6,9 0,0861
mg/dL
Vitamina D, ng/mL 13,7 + 4,2 19,1 + 4,9 0,0001 13,5+ 4,4 13,3 + 4,5 0,7699
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Figura 1 Diagrama de flujo CONSORT que muestra el proceso de las participantes a través de cada fase de este estudio.

Tabla4 Perfil lipidico al inicio y al final del estudio en pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos tratadas con suplementos
de vitamina D de acuerdo a las concentraciones de vitamina D iniciales

X + DE Insuficiencia de vitamina D p Deficiencia de p
(n=74) vitamina D (n = 10)
Inicial Final Inicial Final
Colesterol total, mg/dL 179,7 £ 20,7 162,0 £ 19,7 0,0001 176,6 = 11,5 172,24+22,3 0,5860
Triglicéridos, mg/dL 106,9 +22,5 95,6 + 20,7 0,0018 101,9+22,1 90,8 £+ 14,7 0,2026
Lipoproteinas de baja densidad, mg/dL  106,0 + 13,3 97,5 £ 13,1 0,0001 104,3 £ 15,2 94,0 &+ 14,0 0,1324
Lipoproteinas de alta densidad, mg/dL 49,2 + 5,4 49,6 + 6,5 0,6845 48,6 + 6,3 50,6 + 6,1 0,4800
Vitamina D, ng/mL 14,9 £ 2,8 20,2 4+ 4,1 0,0001 5,0£2,9 11,4 £ 3,1 0,0002

(14%) (p < 0,05). Con relacion al perfil lipidico, se encontro
un 8% de disminucién en las concentraciones de CT (valor ini-
cial de 178,9 +20,0 mg/dL comparado con el valor final de
163,8 +19,6; p < 0,0001), un 10% en las concentraciones de
TG (valor final de 95,0+ 20,1 mg/dl comparado con el valor
inicial de 106,3 +22,5mg/dL; p < 0,0007) y un 9% en los valo-
res de cLDL (valor inicial de 105,8 & 13,4 mg/dL comparado
con el valor final de 97,1 +12,2mg/dL; p < 0,0001). No se
observaron diferencias significativas en las concentraciones
de cHDL ni antes ni después del tratamiento (p = 0,7490).
Las concentraciones de VitD aumentaron de 13,7+4,2 a
19,1 +4,9mg/mL. Esta diferencia fue estadisticamente sig-
nificativa (p < 0,0001). En el grupo B no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el IMC, varia-
bles metabolicas ni perfil lipidico luego de 12 semanas de

seguimiento (p = ns). Tampoco se observaron cambios signi-
ficativos en las concentraciones de VitD (p = 0,7699) (tabla
4).

No se encontraron correlaciones significativas entre las
concentraciones de VitD inicial y los parametros metabdlicos
y perfil lipidico ni en las iniciales ni en las finales en las
mujeres del grupo A (p = ns).

Discusion

Las mujeres con diagnostico de SOPQ son susceptibles de
sufrir insulinorresistencia, aumento del estrés oxidativo,
inflamacion cronica de bajo grado y dislipidemia (Maktabi
et al., 2018). Los resultados de la investigacion demuestran
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que la suplementacion de VitD por 12 semanas disminuye
las concentraciones de CT, TG y cLDL, sin alterar en forma
significativa las concentraciones de cHDL en pacientes con
SOPQ y deficiencia de VitD. También se observd disminu-
cion de la insulinorresistencia en este grupo de mujeres. A
pesar de que algunos estudios han evaluado los efectos de
la suplementacion sobre diferentes parametros metabolicos
en mujeres con y sin SOPQ (Sollid et al., 2016; Azadi-Yazdi
et al., 2017), los resultados son contradictorios, al igual que
los datos de los efectos sobre el metabolismo lipidico, que
son limitados. La VitD puede modificar el perfil lipidico al
aumentar la absorcion de calcio, lo que a su vez aumentaria
la absorcion de grasas (Reid, 2004). También produce una
mayor sensibilidad a la insulina, mediada por el aumento
de los receptores celulares, lo que podria explicar sus efec-
tos beneficiosos potenciales sobre el perfil lipidico (Schnatz
et al., 2014).

La deficiencia de VitD parece asociarse a anomalias mens-
truales en las mujeres con SOPQ (Thys-Jacobs et al., 1999).
Esta podria tener un papel importante en los procesos repro-
ductivos, ya que sus receptores se encuentran en Utero,
oviductos, ovario, placenta y membranas fetales (Jamali
et al., 2018). La insuficiencia de VitD en ratas puede reducir
el éxito del apareamiento y la fertilidad (Mousa et al., 2016).
Los ratones que carecen de receptores y enzimas claves son
infértiles y presentan hipoplasia uterina, alteracion de la
foliculogénesis y anovulacion (Hayward et al., 2017; Jamali
et al., 2018). Ademas, la deficiencia conduce a disminucion
de la apoptosis y al aumento del factor antiapoptosis, que
puede alterar la foliculogénesis ovarica normal y propiciar
el desarrollo del SOPQ (Thys-Jacobs et al., 1999).

Existe evidencia de asociacion entre la deficiencia de
VitD y el aumento del riesgo de enfermedad cardiovas-
cular (Zittermann, 2018). Ademas, diferentes informes en
mujeres con SOPQ han demostrado una relacién inversa
entre las concentraciones de VitD y el riesgo de enfermedad
cardiovascular (Figurova et al., 2016). Otros estudios han
demostrado que la suplementacion de VitD produce efectos
beneficiosos sobre la insulinorresistencia y la concentracion
de lipidos séricos en mujeres con el sindrome (Kotsa et al.,
2009; Gupta et al., 2017). Uno de los estudios demostrd
aumento de la secrecion de insulina y de las concentra-
ciones de cHDL y disminucién de los valores de HOMA-IR y
TG en mujeres con SOPQ. No se detectaron cambios sig-
nificativos en las concentraciones de CT, cLDL e IMC (Kotsa
etal., 2009). Sin embargo, ese estudio no incluy6 grupo con-
trol y las concentraciones de VitD no aumentaron de forma
significativa.

En un estudio en el que se utilizaron 50.000 unidades
de colecalciferol en mujeres con SOPQ por 2 meses, se
demostrd disminucion significativa de las concentraciones
de CT, TGy cLDL (Rahimi-Ardabili et al., 2013). Otro estudio
demostré que las concentraciones de CT y cLDL disminuye-
ron en forma significativa después de la suplementacion de
VitD (Karadag et al., 2018). De igual forma, una investigacion
previa demostrd disminucion significativa en las concen-
traciones de TG y LDLc luego de la administracion de la
suplementacion de 4.000 Ul/dia de VitD durante 12 semanas
comparado con 1.000 Ul/dia y placebo en mujeres con SOPQ
(Foroozanfard et al., 2017). Pero, al igual que en la presente

investigacion, no encontro ningln efecto significativo sobre
los valores de cHDL.

También se ha descrito disminucion significativa en las
concentraciones de CT con la suplementacion de VitD a dosis
de 4.000 Ul/dia durante 12 semanas en pacientes con infec-
cion por virus de inmunodeficiencia humana y deficiencia
de VitD (Longenecker et al., 2012). Ademas, la suplementa-
cion con dosis altas de VitD (5.000 Ul/dia) en sujetos con
sindrome metabdlico por 16 semanas disminuyo las con-
centraciones de TG, sin cambios en otros elementos del
perfil lipidico (Moreira-Lucas et al., 2017). Sin embargo,
algunos investigadores no observaron ningun efecto signi-
ficativo de la administracion de VitD en los perfiles lipidicos
(Wang et al., 2012). Las diferencias entre los estudios pue-
den deberse a duracion del estudio, caracteristicas clinicas
de las participantes y diferencias en las concentraciones
basales de lipidos en la sangre. El SOPQ puede aumentar el
riesgo de enfermedad cardiovascular al presentar elevadas
concentraciones de CT, cLDL y TG (Daan et al., 2014).

Un hallazgo importante de la presente investigacion fue
la demostracion de que las pacientes con SOPQ e hipovitami-
nosis D tienen cambios significativos en las concentraciones
de CT, TG y cLDL junto con el aumento de las concentracio-
nes de VitD. Este efecto sobre el perfil lipidico no se observo
en las pacientes con insuficiencia de VitD a pesar de que si
se encontré un aumento significativo en las concentracio-
nes de VitD. Se desconoce si este hallazgo ha sido descrito
por investigaciones previas. La posible explicacion a esto es
que las concentraciones de VitD probablemente deben lle-
gar a una concentracion minima para realizar sus funciones
celulares y modificar sus efectos metabdlicos.

De igual forma, los resultados de la presente investiga-
cion mostraron que el tratamiento produce una disminucion
significativa en la concentracion de CT, TG y cLDL, sin obser-
varse variaciones significativas en las concentraciones de
cHDL, como se demostré en investigaciones previas (Gupta
et al., 2017). Es posible que el efecto observado en los indi-
cadores de insulinorresistencia, y en especial el valor de
glucemia en ayunas, después de la administracion del suple-
mento de VitD pudieran afectar las concentraciones de CT y
cLDL (Karadag et al., 2018).

En un ensayo previo de los factores de enfermedad
cardiovascular en mujeres obesas con SOPQ se presentd
disminucion significativa en la insulinorresistencia 3 sema-
nas después de una dosis Unica de VitD (300.000 Ul). Esta
dosis Unica aumento significativamente la concentracion de
VitD (Selimoglu et al., 2010). Otro estudio demostré que el
tratamiento con 20.000 Ul de colecalciferol semanalmente
durante 24 semanas de mujeres con SOPQ producia aumento
de la concentracion de VitD a las 12 y 24 semanas, asociado
a una disminucion significativa en los valores de glucemia
en ayunas y HOMA-IR (Wehr et al., 2011). Al igual que los
estudios previos, esta investigacion demostré modificacio-
nes significativas en los indicadores de insulinorresistencia
y concentraciones de insulina en ayunas luego de la suple-
mentacion de VitD.

El mecanismo potencial por el cual la suplementacion de
VitD afecta los marcadores metabdlicos y el perfil lipidico
podria ser el resultado de acciones directas e indirectas
de la VitD en suero, estimulacion directa de la liberacion
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de insulina mediante la expresion de VitD y la accion de
25-hiodroxivitamina-D3-1-a- hidroxilasa en las células 8 del
pancreas; a través de la union del receptor de VitD con
el receptor X del acido retinoico, dando origen a un com-
plejo heterodimero con el 25-hiodroxivitamina-D que activa
el receptor de insulina tisular y, por lo tanto, potencia la
respuesta de la insulina en el transporte intracelular de glu-
cosa. A todo esto se suma la supresion de la liberacion de
citocinas proinflamatorias, que se asocia a la insulinorresis-
tencia (Maddaloni et al., 2018). La VitD también tiene un
papel indirecto a través de sus efectos sobre la regulacion
de calcio extra- e intracelular, elemento esencial para el
transporte de glucosa en los tejidos diana.

Una de las fortalezas de este estudio es que fue un
estudio doble ciego, controlado y aleatorizado de pacientes
con diagnostico de SOPQ y diferentes grados de deficiencia
de VitD. No obstante, este estudio tiene algunas limitacio-
nes. Fue realizado en un Unico centro, con un tiempo de
seguimiento corto y se evalué a un grupo relativamente
homogéneo de mujeres con SOPQ y es posible que estos
resultados no sean generalizables a otros grupos étnicos.
Por otro lado, la evaluacion de la insulinorresistencia solo
se baso con los valores de HOMA-IR. No se utilizaron prue-
bas dinamicas directas, como la prueba de tolerancia a la
glucosa. Por lo tanto, esto debe tenerse en cuenta en la
interpretacion de los hallazgos. Para obtener la ingesta los
participantes, se utilizé un diario de alimentacion por 3 dias.
Este cuestionario quiza no refleja con exactitud la ingesta
dietética habitual, ya que la variacion diaria en los indi-
viduos puede ser alta, por lo que estos resultados deben
interpretarse con precaucion.

Conclusion

Se concluye que la suplementacién de VitD en mujeres con
SOPQ y deficiencia de VitD produce disminucion significa-
tiva de las concentraciones de CT, TG y cLDL, sin afectar
las concentraciones de cHDL. La evidencia del aumento de
los valores de VitD, disminucion de la insulinorresistencia y
modificaciones beneficiosas del perfil lipidico con la suple-
mentacion de VitD son indicadoras del posible papel de este
tratamiento en el tratamiento del sindrome.
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